SEH TIP BULTENI 1998

Lokal Ileri Evre Nazofarenks Kanserlerinde Neoadjuvan Kemo-
Radyoterapinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Effect of Chemo-radiotherapy on Survival in Locally Advanced Nasopharynx Cancers
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OZET

AMAC: Bu calismada neoadfuvan kemoterapi ve radyote-
rapinin lokal ileri evre nazofarenks kanserlerinde sag ka-
lum tizerindeki etkisi incelenmigtir.

MATERYAL VE METOD: Sisli Etfal Hastanesi Radyas-
yon Ounkolojisi Klinigi'ne, 1991-1997 yillar: arasinda mii-
racaat eden 42 hasta ¢alisma kapsanuna alindi. Hastala-
rin timiine neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygu-
land. 42 hastamn 40" inda sag kalm oranlary resrospektif
olarak analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarimzin 30'u erkek (%70.1), 12'si
kadmdir (%29.9). Mediyan yas 51" dir (12-66 yas). 29 has-
tada indiferansiye karsinom (%69), 13 hastada skuamiz
hiicrelt karsinom (%31) tespit edilmigtir.

SONUC: Calisma grubumuzda minimum izlem siiresi 6 ay,
miaksimum izlem siiresi 06 aydir, aritmetik ortalama 29 ay
ve medyan ortalama 40 aydir. Indiferansiye karsinomal
hastalarda 2 ve 3 yillik sag kalim oranlar: daha yiiksek bu-
lunmustur.

ANAHTAR KELIMELER : Radyoterapi, Kemoterapi, Na-
zofarenks karsinomas.

SUMMARY

PURPOSE: We evaluated the effect of neoadjuvant che-
motherapy and radiotherapy on survival in locally advan-
ced nasopharynx cancers.

MATERIAL AND METHOD: The study included 42 pa-
tients who applied to the Radiation Oncology Clinics of
Sigli Etfal Hospital between 1991 and 1997. All the pati-
ents received neoadjuvant chemotherapy and radiothe-
rapy. Survival rates of 40 patients were retrospectively as-
sessed.

RESULTS: Thirty patients were males (70.1%) and 12 we-
re females (29.9%). Average age was 51 years (range, 12-
66 years). Twenty-nine patients (69%) had indifferentiated
carcinoma and 13 patients (31%) had squamous cell car-
cinoma.

CONCLUSION: Follow-up period ranged from 6 months
to 66 months, with mean and median follow-up periods
being 29 and 40 months, respectively. Two and three year
survial rates were higher in patients with indifferentiated
carcinoma.

KEY WORDS: Radiotherapy, chemotherapy, nasopharynx
carcinomda.

GIRIS
Nazofarenks kanserleri nadir goriilen timérlerdir. In-
sidans 4. ve 5. dekadda pik yapmaktadir. Hastalarin

¢ogu 50 yasin altindadir. ABD ve Cin’de kadinlara
oranla erkeklerde daha sik goriilmektedir (1).

Nazofarenks kanserlerinin yaklasik %907 1n1 epider-
moid veya indiferansiye timorler olustururken %10
“oraninda lenfomalar, melanomalar ve diger tiimorler
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teskil eder (1). Siklikla lateral duvardan, dzellikle de
fossa Rozenmiiller’lerden baglar. Lokal ve lenfatik
yayilimla birlikte en sik uzak metastazlar kemik, ak-
ciger ve karacigere olur (2).

MATERYAL VE METOD

Klinigimize 1 Temmuz 1991-1 Ocak 1997 tarihleri
arasinda malign nazofarenks tiimori tanisiyla basvu-
ran ve lokal ileri evre hastalifi bulunan toplam 42
hasta retrospektif olarak degerlendirmeye alindi.
Hastalarimizin tiimiine necoadjuvan kemoterapi ve
kiiratif amagli radyoterapi uygulandi. Kemoterapi 3
kez uygulamp hastalarin cevap oranlar degerlendi-
rildi ve 1 ay sonra da radyoterapi baglandi.
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Neoadjuvan kemoterapide iki ayr sema kullanildi.

I. Sema: 5-Fluorouracil 1 gr/giin/lV. + Bleomycin
30 mg/1°.giin/IV. + Methotraxet 50 mg/1°giin/IV. +
Cisplatin 50 mg/1°giin/IV. 21 giinde bir.

II. Sema: Cisplatin 100 mg/m?*/1°giin IV. + 5-floro-
uracil 1000 mg/m%/24 saat devamli infiiz-
yon/l1+2+3+4. giinler + interferon o 2a 3 milyon {ini-
te/1+2+3+4+5. giinler subkutan, 28 giinde bir.

Devamli infizyon seklinde uygulanan II. Semada
hastalarin objektif cevap oranlari daha fazla ve
komplikasyonlar [. Semaya gore daha az goriilmiig-
tiir. Ancak bu ¢alismalarin amact kemoterapi rejim-
lerini karsilagtirmak degildir.

Hastalannmizin tiimiine ekstrenal radyoterapi Co60
Teleterapi cihazi ile ve SSD (source skin distance) 80
cm.’de uygulandi. Primer tiimor ve iist servikal bél-
ge 1sinlamalarinda kargihikli paralel iki lateral alanlar
ve alt servikal ile supraklavikular bolgeler icin de tek
on saha kullanildi. Lateral alanlarin tedavisinde tii-
mor dozu orta hatta hesaplandi. Kritik organlar igmn-
lama esnasinda uygun kursun bloklarla korundu.
Giinlik doz; tek fraksiyonda 200 c¢Gy olup, haftada
1000 c¢Gy/5 fraksiyondur. Total 5000 cGy’e ulasildi-
ginda primer bolge kigiltilerek (medulla spinalis
korundu) paralel kargiliklr iki alandan nazofarenkse
boost teknigi ile toplam 7000 c¢Gy kiiratif radyotera-
pi uygulandi.

Hastalarmmizdan 2’si ¢esitli nedenlerden dolay: teda-
viyi tamamladiktan sonra hi¢ kontrol muayenelerine
gelmemislerdir. Bu nedenle 42 hastanmm 40’ inda te-
davi sonuglart ve sag kalimlar incelendi.

BULGULAR

Hastalanmmizin 30°u erkek (%70.1), 12’si kadin
(%29.9), buna gore erkek/kadin oram 2.5/1 olarak
bulunmugtur. Ortanca yas 51 (12-66). Hastalik 50-60
yas grubu arasinda pik yapmaktadir.

Calisma kapsamina alinan olgulanin 29’unda (%69)
indiferensiye karsinom, 13’linde (%31) skuamoz
hiicreli karsinom tespit edilmigtir.

Olgularimizin TNM evrelendirmesine gire dagilimi
soyledir (Tablo I ve Tablo 2).

Caligma grubumuzda tiimériin yayihim yollar deger-
lendirildiginde en fazla lenfatik yolla yayildig: tespit
edilmigstir (Tablo 3).

Tablo 1: T Evrelerine Gore Hasta Dagilimi

T Olgu Sayisi 9o

T, 4 95
T, 5 11.9
T, 23 55.8
Ty 10 23.8
Toplam 42 100

Tablo 2: N Evrelerine Gore Hasta Dagilimi

N Olgu Sayist Yo
Ty 3 72
T, 4 9.6
T, 7 16.7
T 6 14.1
Ta 9 215
T4 13 309
Toplam 42 100

Tablo 3: Tiimoriin Yayilma Yollar

Yayilma Yolu Hasta Sayisi %o

Lenfatik 39 92.8
Komsuluk:

Orofarenks 12 28.5
Yumusak damak itilmesi 9 21.4
Nazal kavite 5 11.9
Maksiller, ethmoid

sfenoid siniis 10 23.5
Pterygoid fossa 5 11.9
Kafa tabani kemikleri 4 9.5
Kranyal sinir tutulumu 10 23.5
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Tablo 4: Kemoterapiye Tam Cevap Veren Hastalar
ve Ozellikleri
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Tablo 5: Radyoterapiye Kismi Cevap Alinan
Hastalarm Ozellikleri

Prot. No.  Yag/Cinsiyet  Histopatoloji  Evre Prot. No.  Yag/Cins Histopatoloji  Evre
271/91 58/E UNC T,N, 520/93 23/E UNC T4Ny,
635/92 66/E UNC TaN; 335/93 13/K SCC TN,y
427/93 27/K UNC TaN, 226/93 43/E UNC T,Ny
456/93 54/E UNC TN, 457/92 62/K UNC TN,
297/93 44/E SCC T4Ny, 1000/94 12/K UNC T3Nye
667/94 28/E UNC T,N, 209/94 55/E SCC ToN5
723193 60/E SCC TNy 175/94 60/E SCC TNy,

UNC: Indifferensiye karsinom,

SCC: Skuamoz hiicreli karsinom,

Neoadjuvan kemoterapi ve kiiratif radyoterapi uygu-
ladigimiz 40 hasta ortalama 40 ay (6-66 ay) izlenmig-
tir. Yedi olguda (%17.5) kemoterapiye tam cevap, 28
olguda (%70) ise kismi cevap alinmisgtir. Stabil hasta
sayist 5°tir (%12.5). Kemoterapiye tam cevap veren
hastalar ve ozellikleri Tablo 4’deki gibidir. Cevap
oranlar klinik, radyolojik (CT-MRI) ve histopatolo-
jik olarak (biyopsi) verilere gore degerlendirilmistir.

Burada N evresi dikkate alindiginda erken evrelerin
kemoterapiye yaniti daha iyi iken, geg evrelerde ya-
nit daha dusiik bulunmustur,

Kemoterapiye kismi cevap veren hastalar histopato-
lojik olarak degerlendirildiginde indiferansiye kan-
serlerin yanit oram %62.2, skuamdz hiicreli kanser-
lerin yanit orant ise %83.3 olarak bulunmustur.

UNC: indifferensiye karsinom.

SCC: Skuamdz hiicreli karsinom.

Kemoterapiye yamit vermeyen hastalarn hepsi ileri
evre T ve ileri evre N kanserlerdir.

3 kiir kemoterapi sonrasi radyoterapi yapilan 40 has-
tanin 33°linde (%82.5) tam cevap alinmtg, 7 sinde ise
(%17.5) kismi cevaplar elde edilmistir (Tablo 5).

Radyoterapiye tam cevap vermeyen hastalarin timi
N2 ve N3 evrelerindedir.

Tedavinin bagarnisizlifi lokoregional rest ve/veya
niiks ve uzak metastaz veya bunlarin bir ya da birka-
cimn birlikte olmast ile karar verilmigtir.

Hastalarimizin 8’inde (%20) uzak metastaz meydana
gelmistir. Bu metastazlar en erken 6 ayda, en gec 43
ayda ortaya gikmustir. Metastazlar en fazla kemik ve
akcigerlere olmustur (Tablo 6).

Tablo 6: Uzak Metastaz Gelisen Hastalar

Prot. No. Yas/Cinsiyet Histopatoloji Evre Organ Aciklama
457/92 62/E UNC T3N3 AC 12. ayda
366/92 22/E UNC TaNy, Kemik 9. ayda
832/92 22/E UNC T5N,, Kemik 9. ayda
AC 43. ayda
520/93 33/E UNC TNy, AC 6. ayda
226/93 43/E UNC T4Ns Kemik 9. ayda
839/92 S0/E UNC TaNy, Deri 15. ayda
1594/95 43/E ScC T,N,, Kemik 8. ayda
245/92 51/E UNC TNy Karaciger 6. ayda
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Tablo 7: Kemoterapiye Bagli Komplikasyonlar

Komplikasyon Hasta Sayisi %
Bulanti-kusma 30 75
Halsizlik 30 75
Myelosupresyon 22 33
(WHO grade 1-2)

Mukozit 10 25
Ates 6 15
Deri lezyonlarn 3 7.5
Ishal 3 7.5

Tablo 8: Radyoterapiye Bagli Komplikasyonlar

Komplikasyon Hasta Sayist %
Kserostomi 20 67.5
Mukozit 7 17.5
Dental sorunlar i 173
Servikofasyal 6dem ve

servikal endurasyon 5 12.5
Otit 4 10

40 hastanin tiimiinde kemoterapi ve radyoterapi
komplikasyonlar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmistir (Tablo
7 ve Tablo 8).

2 yillik sagkalim oranlan 31 hastada degerlendirilmis
olup bu hastalarin 10°u ilk 24 ay i¢inde kaybedilmis-
tir. Buna gore 31 hasta i¢in 2 yillik sagkalim orani
%67.7 olarak saptanmigtir. Indiferansiye karsinoma-
l1 hastalarda 2 yillik sagkalim oranlarinin (%73.6),
skuamoz hiicreli kanserlerde (%58.3) oranla daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

3 yillik sagkalim oranlar: 21 hastada deerlendirildi,
bu hastalarin 9’u ilk 36 ay iginde kaybedildi. Buna
gore 21 hasta igin 3 yillik sagkalim oram %57.2 ola-
rak tespit edilmistir (Tablo 9).

3 yillik sagkalim ile T ve N evreleri arasinda bir ko-
relasyon tespit edilmigtir. T ve N evreleri arttikga
sagkalimin azaldig1 gozlenmistir. Yag gruplan deger-
lendirildiginde 20 yas altindaki hastalarin higbiri 3
yillik sagkalim gostermezken 60 yas iistindeki has-
talarda 3.-4.-5. dekaddaki hastalara kiyasla daha dii-
siik sagkalim degerleri elde edilmistir.

TARTISMA

Nazofarenks kanserlerinin anatomik yerlesimleri, ka-
fa tabamyla olan sinirlari, yaygin infiltratif 6zellikle-
ri ve erken metastazlar nedeniyle cerrahi tedavileri
oldukga simirlidir. Cerrahi yaklasim ¢ogu kez biyop-
siden ibarettir. Bu nedenle nazofarenks kanserlerinin
primer tedavisi radyoterapidir (3, 4, 5). Kemoterapi
ise ileri evrelerde, uzak metastaz oramim azaltmak,
lokal ve servikal metastaz oranini sinirlamak amaciy-

Tablo 9: ilk 36 Ay icinde Eksitus Olan Hastalar ve Ozellikleri

Prot. No. Yag/Cinsiyet Histopatoloji Evre Yasam Siiresi
(ay)
366/92 22/E UNC T3N,, 26
457/92 62/K UNC T3N3 15
484/92 14/K UNC T3N; 28
751/92 65/K SCC T4N; ' 10
839/92 52/K SCC T3Ny, 26
226/93 43/E UNC T4N; 6
426/93 42/E UNC TyN, 31
335/93 13/K SCC TN 18
520/93 33/E UNC T,Nay, 8
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la adjuvan veya neoadjuvan olarak uygulanabilir (6).
En etkin kemoterapi kombinasyonlarinin cisplatin
iceren kombinasyonlar oldugunu ortaya koyan bir-
cok aragtirma vardir (7, 8, 9).

Hastalarimiza toplam 6 kiir kemoterapi uygulanmig-
tir. Tedavi sonuglart analiz edildiginde kemoterapiye
cevap veren hasta orani %87.5 (35 olguda), radyote-
rapiye tam cevap veren hasta orani %82.5 (33 olgu-
da) olmustur. Kemoterapiye tam cevap veren hasta-
larda indiferensiye kanser orami %17.8, skuamdz
hiicreli kanser orant %16.6 bulunurken bu oranlar
radyoterapi grubunda tam cevap orant indiferensiye
kanserlerde %85.8°1, skuaméz hiicreli kanserlerde
ise %75 olarak saptanmistir.

Bruni ve arkadaslarinin yaptiklart galismalarda ne-
oadjuvan kemoterapi uygulanmasimin 3 yillik yasam
siiresini arttirdh@i gosterilmigtir (10).
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